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Genetic factors modulate lead concentrations in the organism
Vania Braghini de Rezende1, Jefferson H. Amaral2, José Eduardo Tanus-Santos2*
RESUMO
O chumbo (Pb) é um metal pesado muito tóxico, mesmo em baixas concentrações. Ainda não foi
possível estabelecer uma concentração considerada "segura" para exposições. A toxicidade ao metal é
atribuída principalmente a alterações enzimáticas, como a inibição da enzima delta aminolevulínico
desidratase (ALAD) e à habilidade de competir com o cálcio.
A absorção do chumbo se dá prinicpalmente através das vias respiratórias e gastrointestinal. Uma vez
absorvido, o metal é encontrado no sangue, tecidos moles e mineralizados. Cerca de 99% do conteúdo
absorvido é encontrado nos ossos, principal reservatório de chumbo. Aproximadamente 1% encontra-
se livre no plasma e disponível para atravessar membranas biológicas e promover os efeitos tóxicos.
 Apesar das medidas tomadas no sentido de diminuir as concentrações do metal na natureza, alguns
indivíduos podem ser mais susceptíveis aos efeitos prejudiciais causados pela exposição ao chumbo.
Fatores genéticos vem sendo estudados e associados a diferentes concentrações sanguíneas e plas-
máticas do metal em indivíduos expostos. Portadores de diferentes genótipos podem experimentar
maiores ou menores concentrações sanguíneas e plasmáticas de Pb. Reconhecer o indivíduo, ou
grupo de indivíduos mais susceptíveis às altas concentrações de chumbo pode ser uma ferramenta útil
na prevenção dos efeitos tóxicos do metal. O gene que codifica a ALAD e gene do Receptor da Vitamina
D (VDR), os quais estão relacionados a toxicocinética do chumbo foram focos dessa revisão.
Palavras-chave: Polimorfismo Genético. Receptores de Vitamina D. Desidratase do Ácido Aminolevulíni-
co. Chumbo.
nismo. Conhecer a base genética e sua relevância para
a exposição a chumbo (Pb) é importante tanto para
saber se aquela população tem um risco "aumentado"
de exposição, quanto para ver se, pela presença de
polimorfismos poderia haver modificações dos efeitos
tóxicos do metal. As diferenças na expressão de vá-
rios genes entre populações e entre indivíduos de uma
 Introdução
A análise de polimorfismos em estudos de ex-
posição a compostos tóxicos ambientais tem tido sua
importância reconhecida recentemente. Muitas vezes,
indivíduos com diferentes backgrounds genéticos po-
dem apresentar variações destes compostos no orga-
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população podem ser delineadas pelo estudo de poli-
morfismos genéticos, os quais podem afetar a cinética
de toxinas ambientais no organismo humano.1 O chum-
bo tem sido um dos mais estudados nesse cenário.
Dizemos que um gene é polimórfico quando
variações específicas da sequência de bases do gene
são encontradas com frequência mínima de 1% em
uma população. Por exemplo, polimorfismos genéti-
cos podem ocorrer pela substituição de um único nu-
cleotídeo em regiões do gene que codificam aminoáci-
dos (exons), causando uma correspondente substitui-
ção de um aminoácido por outro, alterando a estrutura
e/ou função da proteina correspondente. Alguns poli-
morfismos desse tipo são chamados de SNPs (Single
Nucleotide Polymorphisms) e são os mais comuns.1
A busca por polimorfimos genéticos associa-
dos a cinética do chumbo levou à análise dos genes do
Ácido ä-aminolevulínico desidratase (ALAD) e do Re-
ceptor da vitamina D (VDR)2 Polimorfismos nesses
genes tem sido associados a diferentes concentrações
de chumbo no sangue e plasma de indivíduos expos-
tos ambientalmente ao chumbo.3-9
O Chumbo
O chumbo é um metal pesado muito tóxico,
mesmo em baixas concentrações. Ainda não foi pos-
sível estabelecer uma concentração considerada "se-
gura" para exposições ao chumbo. Em 1991, Agênci-
as de Saúde e de Controle Ambiental dos Estados Uni-
dos Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recomendaram limites máximos as concentra-
ções de chumbo no sangue em torno de 5 a 10 µg/
dL.10 No período de 2002 a 2004, a Advisory
Committee on Childhood Lead Poisoning Preven-
tion (ACCLPP) revisou a literatura a respeito dos efei-
tos adversos associados às concentrações de chumbo
no sangue (Pb-S) e, em 2005, concluíram que existi-
am associações inversas entre funções cognitivas e
Pb-S, sem evidências de haver associações fracas
quando Pb-S era menor que 10 µg/dL.11 Em 2006,
Gilbert e Weiss sugeriram que os níveis de ação para
concentrações de chumbo no sangue em crianças de
2 µg/dL,12 pois concentrações cada vez menores vem
sendo associadas a desordens neurológicas, neurode-
generativas, défictis de atenção e hiperatividade.13,14
O chumbo pode atingir diversos sistemas no
organismo. Os efeitos da exposição a doses elevadas
são distúrbios gastrointestinais (dores abdominais,
constipação e paralisias intestinais) anemia, além do
comprometimento do sistema nervoso central.15,16 In-
divíduos expostos a concentrações baixas, em torno
de 2 µg/dL, além dos distúrbios neurológicos, apre-
sentam efeitos como hipertensão17-19 e danos ao apa-
relho cardiovascular e renal.18,20-25
A toxicidade ao metal é atribuída principalmen-
te a alterações enzimáticas, como a inibição da ALAD
e à habilidade de competir com o cálcio.17,18,23 São
muitos os estudos sobre os mecanismos envolvidos na
toxicidade do chumbo. No entanto, alguns indivíduos,
mesmo quando expostos às mesmas concentrações
de chumbo, podem ser mais susceptíveis aos acúmulos
do metal no organismo ou aos seus efeitos tóxicos.
Vários trabalhos já identificaram variações genéticas
que estão associadas a diferentes concentrações do
metal no organismo.3,4,9,26-28 Estas alterações genéti-
cas individuais associadas a diferentes concentrações
de chumbo podem determinar uma maior ou menor
susceptibilidade de indivíduos frente à uma mesma
exposição. Aliados aos estudos de mecanismos en-
volvidos na toxicidade ao metal, estudos sobre poli-
morfismos dos genes ALAD e VDR, que modulam
as concentrações do metal no organismo poderão tra-
zer importantes avanços para o controle da exposição
ao chumbo. No futuro, informações como estas pode-
rão auxiliar a identificação de um grupo de indivíduos
mais susceptível e consequentemente, medidas de pre-
venção serão mais efetivas.
Toxicocinética do Chumbo
Para compreensão de como esses polimorfis-
mos dos genes da ALAD e VDR alteram as concen-
trações do metal no organismo é necessário compre-
ender a toxicocinética do metal.
A figura 1 mostra um modelo proposto por
Rabinowitz e colaboradores.29 O contato com o metal
se dá principalmente através das vias respiratória e
gastrointestinal. Uma vez absorvido, cerca de 99% do
metal permanece ligado aos eritrócitos por aproxima-
damente 30-35 dias e num prazo de 4 a 6 semanas
estará disperso nos tecidos moles como o fígado, rins,
pulmão e sistema nervoso.21,29 O chumbo possui alta
afinidade pela ALAD, uma enzima eritrocitária de-
pendente de zinco (Zn), que está envolvida no proces-
so de síntese do grupamento heme. Enquanto o chum-
bo está ligado a ALAD no eritrócito, uma pequena
fração do metal (cerca de 1% do sangue total) fica
livre no plasma e disponível para atravessar as mem-
branas biológicas.30 As concentrações plasmáticas de
chumbo são muito pequenas, comparadas às concen-
trações de chumbo no sangue total, porém, é o melhor
parâmetro para se avaliar concentrações do metal no
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Figura 1:  Modelo da toxicocinética do chumbo proposto por Rabinowitz e col. 29
organismo. No entanto, as dificuldades de análises do
chumbo no plasma ainda é um obstáculo que impede
a utilização do plasma como parâmetro para intoxica-
ção pelo metal.
Por ser estranho ao organismo, o chumbo não
é metabolizado, mas sim complexado por macromolé-
culas sendo diretamente absorvido, distribuído e pou-
co excretado. Vários fatores podem alterar a absor-
ção, a distribuição e o depósito do metal no organis-
mo. A absorção pelo trato gastrointestinal pode ser
alterada por baixas ingestões de cálcio ou ferro na
dieta, o que leva a um aumento na absorção do chum-
bo. O mesmo é verdadeiro para uma alimentação de-
ficiente em fósforo e proteínas.31
A excreção do chumbo é pequena pelo fato de
se acumular no organismo. O pouco que é excretado
se dá principalmente através da excreção renal e a
gastrointestinal. A excreção gastrointestinal acontece
por secreção de várias glândulas, entre elas a pancre-
ática e por excreção biliar, possivelmente na forma de
um complexo chumbo-glutationa.31
A maior parte do chumbo que foi absorvido acu-
mula-se nos tecidos mineralizados, uma vez que o
chumbo segue as rotas do cálcio.32 A semelhança bio-
química com o cálcio justifica a maioria dos efeitos
tóxicos do chumbo. Como o cálcio é essencial para
diversos mecanismos fisiológicos, a interferência do
chumbo nesses processos traz enormes prejuízos para
o organismo.
O acúmulo do chumbo nos ossos não traria tan-
tos prejuízos se esse tecido o mantivesse inerte duran-
te a vida. No entanto, os ossos são remodelados, es-
pecialmente durante o crescimento, em mulheres grá-
vidas e após a menopausa.33,34 É interessante citar
que existe uma associação do chumbo que deixa os
ossos com o chumbo livre no plasma.29 A afinidade do
metal pela ALAD acontece quando o metal é absorvi-
do através de exposições recentes. O remodelamento
ósseo é responsável pelo que chamamos de "contami-
nação endógena" . O chumbo sendo retirado dos os-
sos e contaminando o plasma, estado em que o metal
está livre pra atravessar membranas biológicas. No
caso da gravidez, além de ocorrer a "contaminação
endógena" da gestante, existe o risco da contamina-
ção fetal, pois o chumbo atravessa a placenta. O me-
canismo através do qual o chumbo é retirado dos os-
sos ainda não é conhecido, mas acredita-se que o metal
siga os processos do cálcio. Desta forma, a vitamina
D e o receptor VDR ao qual a vitamina D se liga,
podem estar envolvidos na mobilização do chumbo.
Tendo em vista a toxicocinética do chumbo, é
mais fácil compreender quais alterações genéticas
podem alterar a susceptibilidade à intoxicação pelo
metal. Tais alterações serão discutidas a seguir.
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ALAD, seus polimorfismos e a contaminação
por chumbo
Um dos primeiros efeitos efeitos da contami-
nação por chumbo é a hematotoxicidade. A afinidade
do chumbo pela ALAD inibe a síntese do heme, o que
compromete a síntese de hemoglobina. A série de re-
ações que levam a síntese final do grupo heme come-
ça com a atividade da enzima succinil coenzima-A
(CoA) e glicina, terminando com a inserção de Ferro
na molécula de protoporfirina . No primeiro passo da
síntese, a ALAD catalisa a formação de ácido amino-
levulínico (ALA) a partir de da glicina e do succinil
CoA . No segundo passo, a ALAD catalisa a forma-
ção do protroporfirinogênio a partir de duas moléculas
de ALA (Figura 2). A ALAD é a enzima composta de
oito subunidades idênticas e oito átomos de zinco e
possui uma alta afinidade pelo chumbo.35 Assim, o
chumbo consegue ocupar o espaço do zinco na molé-
cula de ALAD e, como os átomos de zinco são essen-
ciais à atividade enzimática, o chumbo consegue
inativá-la. Desta forma, a exposição ao chumbo pode
levar a quadros clínicos de anemia. Com a ALAD
inibida, há um aumento das concentrações do seu
substrato (ALA; ácido aminolevulínico) no sangue e
na urina. Consequentemente, os níveis de ALA uriná-
rio (ALA-U) também podem ser usados como bio-
marcador de exposição ao chumbo, embora este não
seja o mais adequado.36
O gene que codifica a ALAD existe em duas
formas polimórficas que podem modificar a toxicoci-
nética e influenciar na suscetibilidade individual à
toxicidade do chumbo.35 O gene possui dois alelos
dominantes chamados ALAD1 e ALAD2, os quais
são identificados pela técnica de PCR (Polymerase
chain reaction) seguidos de digestão com enzima de
restrição MspI (Figura 3).
A expressão destes alelos (ALAD 1-1, 1-2, e
2-2) resulta em três formas distintas de enzimas, que
se diferem pela carga.8 O alelo ALAD-2, que é me-
nos frequente, ocorre com frequência de 5 a 20% em
populações caucasianas e mais raramente em popu-
lações descendentes de africanos e asiáticos.38 Esse
Figura 2: Desenho esquemático da biossíntese do heme, indicando as enzimas inibidas pelo chumbo
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alelo expressa uma enzima mais eletronegativa que
ALAD 1. Como o chumbo possui carga positiva, ha-
verá maior afinidade pela proteína mais eletronegativa.
Foi a partir dessas descobertas que surgiram os pri-
meiros estudos sobre susceptibilidade individual à in-
toxicação pelo chumbo.
Um pequeno estudo com trabalhadores expos-
tos ao chumbo mostrou que os portadores de uma ou
duas cópias do alelo ALAD-2 apresentavam concen-
trações maiores de chumbo que os portadores do alelo
ALAD-1.39 Assim, mostrou-se que indivíduos com
ALAD-2 tinham concentrações de chumbo 4-6 vezes
mais altas do que aqueles que não possuem este alelo.35
Outros trabalhos confirmaram estes achados .40-44 Um
estudo recente mostrou que portadores dos genótipos
ALAD 1-2/2-2 apresentaram maiores concentrações
plasmáticas de chumbo e também maiores frações
plasmáticas do metal (Pb-Plasma/Pb-Sangue Total),
frente aos portadores do alelo ALAD 1-1 .4
No entanto, há trabalhos que apóiam a idéia de
que o alelo ALAD-2 possa exercer um papel benéfi-
co por "sequestrar" o chumbo no eritrócito, não o dei-
xando livre para atravessar as membranas biológicas.
Um outro estudo mostrou que indivíduos com genótipo
ALAD-1-2 realizaram testes neuropsicológicos de
atenção de forma mais eficaz do que aqueles com
genótipo ALAD-1-1.45 Estes dados sugerem que o
alelo ALAD-2 tenha algum papel protetor contra a
neurotoxicidade do chumbo. Não é conhecido como o
polimorfismo da ALAD pode influenciar o transporte
do chumbo aos órgãos-alvo, particularmente o cére-
bro. É possível que o papel protetor do alelo ALAD-2
seja devido à manutenção do chumbo no comparti-
mento sanguíneo.42
Diante disso, dois cenários podem ser abertos
à discussão. No primeiro, é possível que o aumento do
chumbo ligado aos indivíduos ALAD 2-2 possa ser
resultado de um aumento da distribuição do metal no
organismo. Quanto maior afinidade do metal pela en-
zima codificada pelo alelo 2, maior a distribuição do
chumbo pelo organismo e, com isso, maiores concen-
trações são encontradas no sangue desses indivíduos.
Por outro lado, é possível que a ALAD-2 possa ser
um sequestrador sanguíneo do chumbo. A ALAD 2
pode ter alta afinidade pelo chumbo, retendo-o no san-
gue e protegendo outros órgãos. Essa hipótese expli-
caria o porquê dos efeitos menos severos do chumbo
estarem associados ao alelo ALAD-2.
Além do polimorfismo no gene da ALAD, exis-
te outro gene que também está envolvido na cinética
do chumbo: o gene do receptor da vitamina D (VDR).
A relação entre o gene VDR e a distribuição do metal
no organismo está fundamentada na semelhança bio-
química entre chumbo e cálcio.
Vitamina D, polimorfismos VDR e contamina-
ção por chumbo
A vitamina D atua como potente regulador do
metabolismo ósseo. As duas principais formas da Vi-
tamina D são: Colecalciferol ou Vitamina D3, forma-
da na pele após exposição aos raios UV, e Ergocalci-
ferol ou Vitamina D2, obtida através dos alimentos.46
Figura 3: Análise molecular esquemática dos alelos da ALAD (ALAD1 e ALAD2). Mapa de restrição MspI de um fragmento do gene da
ALAD. Produto de PCR amplificado com 916 nucleotídeos; produto amplificado digerido com MspI, resultando em 582 ou 511 nucleotídeos
(ALAD1 e ALAD2, respectivamente).37
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Embora diferenças estruturais existam entre as duas
formas de Vitamina D, estas seguem a mesma via
metabólica, sendo hidroxiladas no fígado e posterior-
mente nos rins, onde são finalmente ativadas. A for-
ma ativa da Vitamina D é 1α25 (OH)2D3, que exerce
seus efeitos no organismo através da ligação a um
receptor nuclear específico presente em diversos te-
cidos, o Receptor da vitamina D (VDR)(Figura 4).46
A vitamina D tem um papel importante na ab-
sorção do cálcio e do chumbo. A ligação desse hor-
mônio ao receptor VDR nuclear aumenta a transcri-
ção de proteínas carreadoras de cálcio, como a calbidin-
D. Esse evento ocorre principalmente nas células do
intestino, rins e ossos e culmina no aumento da absor-
ção de cálcio por esses tecidos.47 A deficiência de
cálcio interfere na absorção e distribuição de chumbo
para os tecidos ricos em cálcio.48,49,50 Como o chum-
bo possui uma similaridade bioquímica ao cálcio, o
metal segue as mesmas vias do mineral, sendo carreado
pelas mesmas proteínas. A deficiência de cálcio tam-
bém aumenta a produção de vitamina D e a síntese de
proteínas carreadoras de cálcio. Compreendendo esse
mecanismo é possível entender porque a absorção de
chumbo aumenta quando há uma deficiência de cál-
cio na dieta. Também no processo de remodelamento
ósseo, o chumbo é incorporado e retirado dos ossos
através do mecanismo de transporte de cálcio.29
A clonagem do receptor da vitamina D , VDR
mostrou que se trata de um membro da superfamília
dos receptores nucleares e que são ativados por
ligantes específicos.52 Polimorfismos no gene VDR
gene podem determinar diferenças na densidade ós-
sea.53 Cerca de 100 polimorfismos são esperados ao
longo do gene VDR, pois trata-se de um gene com
uma extensa região promotora capaz de gerar múlti-
plas transcrições específicas de cada tecido.54,55,56
Dentre eles encontram-se aqueles que são reconhe-
cidos pelas enzimas de restrição: BsmI, ApaI e FokI,
recebendo essa denominação (Figura 5).
Em trabalhos sobre o gene VDR e o turnover
ósseo, o polimorfismo BsmI desponta como o mais
estudado, havendo dois alelos: B e b. O genótipo BB
tem uma prevalência de 7 a 32% entre caucasianos.58
Mulheres portadoras do genótipo BB apresentam den-
sidade mineral óssea cerca de 10% menor que aque-
las que tem o genótipo bb.58 Resultados semelhantes
foram encontrados também em homens, nos quais a
densidade mineral óssea foi 7% menor nos indivíduos
Figura 4: Ativação da Vitamina D e sua importância no processo de absorção de cálcio no intestino e reabsorção nos ossos. 51
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BB.59 Estes resultados motivaram outros pesquisado-
res a avaliar os efeitos de genótipos VDR sobre as
concentrações de chumbo nos ossos, mostrando que
indivíduos portadores do alelo B apresentavam gran-
des concentrações de chumbo nesse compartimento.9
No entanto, para o gene VDR, maiores concentra-
ções do metal estavam presentes nos portadores do
alelo B.28 Já, com relação ao polimorfismo FokI, um
estudo em crianças60 mostrou que aquelas portadoras
do alelo F tinham maiores concentrações de chumbo
no sangue do que crianças sem este alelo. Entretanto,
os resultados obtidos nos vários estudos de associa-
ções para um mesmo polimorfismo não são conclusi-
vos. Uma possível causa destas inconsistências pode-
ria ser o fato de que a maioria destes estudos não leva
em consideração que os SNPs não são independentes
um dos outros. Na verdade, SNPs que estão fisica-
mente próximos no DNA são geralmente herdados
conjuntamente. Este fenômeno é chamado de dese-
quilíbrio de ligação, sendo que quanto menor a distân-
cia entre os variantes, menor a probabilidade de sofre-
rem recombinação, sendo portanto maior a ocorrência
de desequilíbrio de ligação.61,62 O bloco de alelos co-
herdados é chamado de haplótipo. Atualmente, acre-
dita-se que a análise de haplótipos seja mais informa-
tiva do que a análise individual de cada polimorfismo.62
Um estudo recente enfocando os três polimor-
fismos do gene VDR (BsmI, ApaI e FokI) mostrou
que indivíduos portadores dos alelos b (BsmI), a (ApaI)
e f (FokI) apresentavam concentrações menores de
chumbo no sangue e no plasma do que os não porta-
dores destes alelos. Ainda, a análise dos haplótipos do
gene VDR mostrou haver menores concentrações de
chumbo nos indivíduos portadores do hapótipo b-a-f
para os três polimorfismos (BsmI, ApaI e FokI),3 su-
gerindo que indivíduos portadores deste haplotipo es-
tariam sujeitos a menores graus de exposição ao chum-
bo.
Conclusão
Essa revisão discutiu os fatores genéticos que
vem sendo estudados e que parecem ser relevantes
para a avaliação das consequências da exposição ao
chumbo. Tais estudos indicam haver diferenças na
susceptibilidade individual frente a um mesmo grau de
exposição ao chumbo. Estas diferenças podem pre-
dispor um determinando indivíduo, ou grupo de indiví-
duos geneticamente semelhantes, aos efeitos tóxicos
deste metal. Particularmente importantes, as variações
no gene da ALAD tem sido as mais amplamente es-
tudadas até o momento. Porém, a determinação da
influência dos polimorfismos do gene VDR e outros
genes envolvidos na toxicocinética do chumbo ainda
requer estudos mais detalhados. Seria interessante que
estes estudos enfocassem os distúrbios clínicos cau-
sados pelo chumbo. Também seria de enorme impor-
tância estudar as influências destes polimorfismos em
populações altamente susceptíveis às consequências
deletérias da exposição ao chumbo. Por exemplo, se-
ria relevante determinar se mulheres grávidas ou crian-
ças portadoras de determinados marcadores genéti-
cos sofrem prejuízos maiores ao serem expostas a este
metal.
Figura 5: Estrutura genômica do VDR e posição de alguns polimorfismos conhecidos (modificado de Uitterlinden A. e colaboradores.57
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ABSTRACT
Lead (Pb) is a highly toxic heavy metal, even at low concentrations. There is no threshold considering
"safe" for lead exposure. The toxic effects are due mainly to the enzymatic changes, such as inhibition of
the enzyme delta aminolevulinic dehydratase (ALAD) and the ability to compete with calcium.
The primary sites for lead absorption are gastrointestinal and respiratory tract. Once absorbed, lead is
found in blood, soft tissues and mineralizing systems. Approximately 99% of the total body burden of lead
is found in bones, body's major storage site. Around 1% of lead in blood is in plasma, representing the
labile and biologically active lead fraction, able to pass the cells membranes and cause toxic effects.
Despite the measures taken to reduce the concentrations of metal in nature, some individuals may be
more susceptible to adverse effects caused by exposure to lead. Genetic factors has been studied and
associated to differences among blood and plasma lead concentrations in subjects exposure. Subjects
with different genotypes has proved lower or higher blood concentrations and plasma Pb. Recognize the
individual or group of individuals more susceptible to high concentrations of lead can be a useful tool in
preventing the toxic effects of metal. The gene coding for ALAD gene and of the Vitamin D Receptor (VDR),
which are related to the toxicokinetics of lead have been outbreaks of this review.
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